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В условиях патологического процесса на уровне
метаболизма митохондрий происходят ключевые
изменения, позволяющие клеткам выжить [1, 5].
Состояние биоэнергетики клетки определяет путь
ее гибели – энергозависимый процесс апоптоза,
реализуемый с участием апоптогенных белков ми
тохондрий, или некроз в случае полного истоще
ния запасов АТФ. Повышение образования актив
ных форм кислорода (АФК) наблюдается при мно
гих патологических состояниях, а также при
старении организма. Повреждающее действие
АФК на все компоненты клетки, в частности, на
ДНК, определило появление митохондриальной
теории старения [20, 36, 44].
Снижение функции митохондрий с возрастом
продемонстрировано во многих исследованиях.
Активность ферментов окислительного фосфори
лирования снижается с возрастом в тканях челове
ка и животных и коррелирует с накоплением сома
тических мутаций мтДНК [4, 8, 32]. Показано, что
митохондриальная дисфункция (МД) у лиц старше
55 лет может прогрессировать также за счет нару
шений анаплеротического пути, протекающего
с образованием метилмалоновой кислоты. При опи
сании системных митохондриальных нарушений,
зависящих от активности метилмалонилCоАмута
зы, ее кофермента аденозилкобаламина и факто
ров его переноса в митохондрии, авторами введе
но понятие «анаплеротической МД» [2, 3].
Данный обзор посвящен некоторым механизмам
изменения функции митохондрий с возрастом.
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Как известно, лишь небольшая часть митохонд
риальных белков кодируется митохондриальным
геномом. Более того, в ядерной ДНК кодируются не
только структурные белки, ферменты и компонен
ты дыхательной цепи митохондрий, но факторы
транскрипции митохондриального генома. Это оз
начает, что для нормального функционирования
митохондрий большое значение имеет ядерноми
тохондриальный эпистаз. Взаимодействие ядра
и митохондрий не ограничивается только ортоград
ной сигнализацией (от ядра к митохондриям), но
включает и различные ретроградные митохондри
альные (от митохондрий к ядру) сигнальные и ме
таболические пути [15, 47].
К факторам ретроградной митохондриальной сиг
нализации относят соотношения в клетке НAД+/
НAДH и AДФ/ATФ, концентрацию свободного Са2+
в цитозоле и окислительный стресс. Увеличение от
ношения НAД+/НAДH, как полагают, приводит к ак
тивации НAД+зависимой ядерной деацетилазы из
семейства сиртуинов (ген SIRT1), которая может де
ацетилировать и, таким образом, активировать PGC1α
(peroxisome proliferatoractivated receptor gamma
coactivator 1alpha – 1альфа коактиватор гаммаре
цептора, активирующего пролиферацию перокси
сом), регулирующего функции и биогенез митохонд
рий. Повышение соотношения АДФ/ATФ активиру
ет АМФзависимую протеинкиназу (AMPK), которая
путем фосфорилирования активирует PGC1α и ин
гибирует mTORC1 (мультимолекулярный сигналь
ный комплекс 1, имеющий в составе киназную субъе
диницу mTOR – mammalian target of rapamycin –
мишень для рапамицина млекопитающих). Кальций
может стимулировать активность пируватдегидро
геназного комплекса и двух ферментов – αкетоглу
таратдегидрогеназы и изоцитратдегидрогеназы –
цикла трикарбоновых кислот (ЦТК), что приводит к
увеличению транспорта электронов по дыхательной
цепи. Повышение концентрации цитозольного Ca2+
запускает сигнальный каскад, который увеличивает
фосфорилирование транскрипционного фактора
CREB (cAMP response elementbinding protein), сти
мулируя его способность активировать транскрип
цию гена PGC1α. Кальций необходим также для син
теза моноксида азота NO, а NO, в свою очередь, мо
жет ингибировать цитохромоксидазу дыхательной
цепи, приводя к утечке электронов из дыхательной
цепи. Концентрация ацетилКоА влияет на экспрес
сию ядерных генов путем ацетилирования гистонов
и негистоновых белков.
Каждый из этих процессов может выступать
в качестве источника сигнальных молекул, влияю
щих на изменение с возрастом функционирования
митохондрий.
PGC11α. Активация PGC1α в эксперименте на
мышах индуцировала экспрессию генов окисли
тельного фосфорилирования и митохондриально
го биогенеза, в результате чего увеличивался раз
мер митохондрий, их количество и окислительный
потенциал [31]. Показано снижение при старении
экспрессии генов PGC1α в скелетной мускулату
ре у животных [15]. Уровень PGC1α у человека
снижается при некоторых формах сердечной не
достаточности, что приводит к угнетению окисле
ния жирных кислот и повышает зависимость мио
карда от окисления глюкозы [24, 25].
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SIRT1. О роли SIRT1 в регуляции энергетическо
го обмена свидетельствуют эксперименты на
трансгенных животных. Митохондрии, выделен
ные из печени нокаутных по SIRT1 мышей, имели
более низкие показатели дыхания и продукции
АФК [10].
Ресвератрол – природный полифенол – явля
ется активатором SIRT1. В эксперименте ресверат
рол увеличивал выживаемость мышей на высоко
калорийной диете, хотя и не приводил к увеличе
нию продолжительности жизни мышей на
стандартном рационе питания. В ходе клинических
исследований обнаружено, что ресвератрол умень
шает выраженность некоторых проявлений старе
ния организма, в том числе катаракты, потери ко
ординации движений, снижения минеральной
плотности костной ткани [7, 40]. В качестве SIRT1
активирующего фактора ресвератрол уменьшает
степень ацетилирования PGC1α, обеспечивая тем
самым потенциальный механизм увеличения чис
ла митохондрий [7].
Метаанализ функциональных генных полимор
физмов другого представителя семейства сиртуи
нов – SIRT3 – выявил, что один из них связан
с долголетием среди итальянских, французских
и немецких долгожителей [34].
mTOR. У млекопитающих mTOR входит в состав
двух различных комплексов – mTORC1 и mTORC2.
Через различные пути mTORC1 оказывает влияние
на рост клеток, синтез и деградацию белка, биоге
нез рибосом и аутофагию. mTORC2 регулирует
рост, пролиферацию и выживание клеток, хотя на
сегодняшний день единственной известной мише
нью для mTORC2 является Akt [18]. Ингибирова
ние mTORC1 рапамицином снижает активность
гликолиза и повышает окисление жирных кислот в
клетках скелетных мышц, а также ингибирует их
синтез в гепатоцитах млекопитающих [12, 43].
Мутации в генах mTOR, как и фармакологиче
ское ингибирование mTOR у дрожжей, червей и мух
приводят к увеличению продолжительности жиз
ни [22, 28, 48]. Однако у млекопитающих ингибиро
вание активности mTOR имеет фатальные послед
ствия. Делеции генов mTOR у мышей приводят
к эмбриональной гибели или к преждевременной
смерти в возрасте от 4 до 7 месяцев [16, 17]. Инте
ресно, что у данных мышей зафиксировано умень
шение окислительного потенциала и снижение эк
спрессии генов PGC1α [9].
АМФ1зависимая протеинкиназа (AMPK). Функ
ционирование AMPзависимых протеинкиназ за
висит от внутриклеточного соотношения AMФ/
ATФ, что позволяет данным ферментам выступать
в качестве индикаторов энергетического статуса
клетки.
Стимулирование активности AMPK индуцирует
транскрипцию геновмишеней PGC1α в клетках
скелетных мышц [33]. AMPK непосредственно фос
форилирует PGC1α, повышая его активность и за
пуская тем самым каскад транскрипции генов, уча
ствующих в биогенезе митохондрий [27]. Кроме того,
AMPK может регулировать активность mTOR на
нескольких уровнях: AMPK может фосфорилировать
и ингибировать mTOR напрямую или же активизи
рует ингибитор mTOR [19, 26]. Показано уменьше
ние активности AMPK с возрастом в скелетных
мышцах крысы, и что это снижение связано с рос
том резистентности к инсулину [37, 41].
Моноксид азота (NO). NO синтезируется из ар
гинина NOсинтазой, представленной нескольки
ми изоформами: эндотелиальной, нейрональной,
индуцируемой и митохондриальной [39]. NO ока
зывает системное воздействие на энергетический
метаболизм, вызывая расширение кровеносных
сосудов, тем самым увеличивая доступ энергети
ческих субстратов к тканям и клеткам, и путем ре
гулирования связывания кислорода с гемоглоби
ном. NO способен также непосредственно влиять
на энергообмен клетки путем конкуренции с кис
лородом за связывание с цитохромоксидазой, при
водя к снижению потребления кислорода митохонд
риями, межмембранного потенциала и синтеза
АТФ [13]. Также NO играет важную роль в биоге
незе митохондрий эндотелиальных клеток через
активацию SIRT1 и PGC1α [39]. Есть предположе
ние, что активация митохондриальной NOсинта
зы уменьшает старение клеток мозга [38, 46].
Ацетил1КоА. Степень ацетилирования митохонд
риальных транскрипционных факторов определя
ет уровень транскрипции митохондриальных генов
и синтез белка. Цитозольный ацетилКоА, образу
ющийся из транспортированного в цитоплазму
цитрата митохондрий или в ходе пероксисомаль
ных процессов, может переноситься из цитозоля
в ядро. В миокарде старых крыс введение
ацетилкарнитина приводит к улучшению функци
онирования митохондрий посредством увеличения
уровня цитохрома b, восстановлению работы III
комплекса дыхательной цепи и активации окисли
тельного фосфорилирования [42].
Разобщающие агенты. Согласно гипотезе
M. B. Brand [11], «uncouplingtosurvive» («разоб
щать, чтобы выжить»), регулируемое разобщение
окисления и фосфорилирования в митохондриях,
является механизмом для уменьшения окислитель
ного стресса. Найдена корреляция между продол
жительностью жизни и уровнем свободного дыха
ния митохондрий [45]. Мыши с усиленным основ
ным обменом и потреблением кислорода в покое
имеют большую продолжительность жизни и сте
пень разобщения дыхания митохондрий, чем мыши
с низкой интенсивностью метаболизма.
Различные макромолекулы, содержащие анион
ные группы, могут переносить протоны в матрикс ми
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тохондрий в обход ATФсинтазы. Помимо наиболее
изученных разобщающих белков (uncoupling proteins,
UCPs), сюда также относятся транслоказа аденило
вых нуклеотидов и митохондриальная К+АТФаза.
В эксперименте установлено, что UCP2 снижает
продукцию АФК в митохондриях и приводит к уве
личению продолжительности жизни животных.
Z. B. Andrews [6] изучали выживаемость нокаутных
мышей с инактивацией UCP2 и трансгенных мы
шей гиперэкспрессией данного белка. Отсутствие
UCP2 сокращает продолжительность жизни, а уро
вень UCP2 положительно коррелирует с послеро
довой выживаемостью животных, мутантных по
митохондриальной супероксиддисмутазе.
Существует заметное снижение экспрессии
UCP3 в скелетных мышцы старых мышей в срав
нении с молодыми животными [29], поэтому накоп
ление АФК с возрастом в данной ткани может быть
отчасти связано со снижением уровня UCP3.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, возрастные изменения функцио
нирования митохондрий обусловлены взаимодей
ствием большого числа молекул. Снижение с воз
растом экспрессии генов, в том числе кодирующих
важные для функционирования митохондрий
транскрипционные факторы, с одной стороны,
можно рассматривать как генетически обусловлен
ный физиологический процесс. Доказана роль на
рушения функции митохондрий в патогенезе таких
социально значимых заболеваний и синдромов,
ассоциированных с возрастом, как инсулинорези
стентность, сахарный диабет 2 типа, ожирение,
атеросклероз, метаболический синдром [23, 30, 35].
Многочисленные исследования показали, что уве
личение митохондриального окислительного стрес
са с возрастом способствует активации NFkB
в эндотелии артерий [14, 21]. С другой стороны, зна
ние молекулярных механизмов возрастного изме
нения биоэнергетики позволяет использовать эти
молекулы в качестве мишеней для терапии данных
заболеваний.
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